® 



J 



Europalsches Patentamt " 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 






@ Numero de publication : 0 375 520 B1 



FASCICULE DE BREVET EUROPEEN 



45) Date de publication du fascicule du brevet : 
07.04.93 Bulletin 93/14 



<g) int. ci. 5 : A61K 9/16, A61K 7/00 



@ Numero de depot : 89403488.3 



Date de depot : 14.12.89 



(g) Composition cosmStlque ou pharmaceutique contenant des microspheres de polymeres ou da corps 
gras chargees d'au moins un prodult acttf. 



(53) Priorite : 20.12.88 LU 87410 



@ Date de publication de la demande : 
27.08.90 Bulletin 90/26 



@ Mention de la delrvrance du brevet : 
07.04.93 Bulletin 93/14 



(84) Etats contractants deskjnes : 

AT BE CH DE ES FR GB GR IT U NL SE 



(56) Documents cites : 
EP-A- 0 211 298 
EP-A- 0 316 054 
FR-A- 2 218 086 
FR-A- 2 530 250 

P. BURI et a!.: Tonnes Phanmaceutiques 
Nouvellas , 1985, Technique et Documenta- 
tion (Lavoisier), Paris, FR 



CD 
o 

in 
u> 

CO 



a. 

LU 



© Titulaire : CENTRE INTERNATIONAL DE 
RECHERCHES DERMATOLOGIQUES 
GALDERMA - C1RD GALDERMA 
Sophia Antipolls 
F-06560 Valbonne (FR) 



Inventeur : Schaefer, Hans 

Villa La Bergerie Chemin de la Constance 

F-06600 Antlbes (FR) 

Inventeur : Watts, Francine 

33, Rue des Abris 

F-06620 Le Bar sur Loup (FR) 

Inventeur : Papantoniou, Christos 

17, Rue des Basserons 

F-95160 Montmorency (FR) 

Inventeur : Mahleu, Claude 

90, Avenue de Villiers 

F-75017 Paris (FR) 



(74) Mandataire : Peuscet, Jacques et al 
Cabinet Peuscet 68, rue d'Hauteville 
F-75010 Paris (FR) 



II est rappele que : Dans un deiai de neuf mois a compter de la date de publication de la mention de la 
delivrance du brevet europeen toute personne peut faire opposition au brevet europeen delivre, aupres 
de rOffice europeen dea brevets, (-'opposition doit fitre formee par ecrit et motivee. Eile n'est reputee 
formee qu'apres paiement de ia taxe d'opposition (Art. 99(1) Convention sur ie brevet europeen). 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



EP 0 375 520 B1 



Description 

La presents invention concerne una composition cosmetique ou pharmaceutfque contenant des micros- 
pheres de polymeres ou de corps gras chargees d'au moins un produit actrf dans un vehicule approprte. 

5 II est connu, dans I'etat de la technique, de preparer des microcapsules dans lesquefles le principe actrf 

est enferme et n'est pas en contact avec le milieu exterieur (voir notamment Id brevet francais 2 21 8 086 et le 
brevet europ6en 316 054). Cependant, au moment de ('application, la micro-capsule peut se briser prematu- 
rement et liberer immediatement le principe actrf. 

II est egalement connu de preparer des polymeres naturels ou synthetiques sous forme de microspheres 

10 par reticulation de ces polymeres en suspension, Un precede de fabrication de microspheres de poly-p-afanine 
est, par exempie, dealt dans le brevet francais 2530250. II est aussi connu de preparer des microspheres de 
corps gras. 

On sait aussi que ces microspheres sont susceptibles de se charger en produits chlmiques, en particular 
en produits actifs (voir notamment le brevet francais precite et le brevet des Etats-Unis d'Amerique 4690825). 

15 Dans la presente demande, on entend par produit actrf tout produit ayant une activity du point de vue cosme- 
tique ou pharmaceutique. Le produit solide constituant la miscrosphere peut, en effet, servir de support ab- 
sorbant ou adsorbant, ou encore, de liant pour de nombreux produits chimiques (voir le brevet europ6en 211 
298). Les microspheres chargees en produits actifs sont utilisees dans un vehicule approprie dans lequel le 
support solide constituant les microspheres est tres peu ou pas du tout soluble. Ce vehicule peut etre une so- 

20 lution aqueuse ou une phase huileuse. 

Une composition cosmetique ou pharmaceutique contenant de telles microspheres chargees de produit(s) 
actif(s) dans un vehicule approprie est utiiisable pour amener des medicaments en un point determine du corps, 
en particulier par application sur la peau. Cependant, Tapplication topique n'a generalement pas I'efficacite 
desiree car Tepiderme forme barriers. 

25 Selon la presente invention, on a trouve que, si les microspheres de la composition cosmetique ou phar- 

maceutique sont choisies dans une gamme de dimensions particuliere, I'efficacite du produit actif qu'elles 
contiennent est, de facon tres inattendue, fortementaugmentee. Les etudes menees par la societe deposante 
ont permls de constaterque cette amelioration considerable eta it liee a la penetration des microspheres dans 
les foillcules s^baces. 

30 La presente invention a done pour objet une composition cosmetique ou pharmaceutique pour application 
topique contenant, dans un vehicule approprie, des microspheres de polymeres naturels ou synthetiques ou 
de corps gras de point de fusion superieur a 50°C chargees d'au moins un produit actif, caracterisee par le fait 
qu'au moins 80 % en poids des microspheres utilisees ont un diametre compris entre 3 urn et 10 \xm. 

En effet, les microspheres ayant un diametre dans la gamme def inie ci-dessus, penetrent dans le follicule 

35 sebace mais peu dans la peau. Lesdites microspheres atteignent done selectivement et progressivement te 
canal foiliculaire ou le produit actrf, qu'elles portent, diffuse dans le canal foiliculaire et les tissus environnants. 
Par centre, le support, qui constitue la microsphere, est ensuite rejete grace a recoupment du s6bum et/ou a 
la pousse du poil. On evite ainsi touts reaction indesirable de I'organlsme vis-a-vis du compose solide cons- 
tituant les microspheres. 

40 || faut noter que, lorsque les microspheres ont un diametre inferieur a 3 jjjti, eiles penetrent aussi dans les 
canaux folliculalres mais egalement dans la couche cornee, en concentration elevee. Or, ce relargage du prin- 
cipe actif dans la couche cornee, dans le cas de preparations antl-acnelquea par exempie, se traduit par I'ap- 
parition d'effets secondalres indesirables dans la mesure ou le produit actif est Iibere dans les zones de peau 
saine touchees par Implication, qui entourent les canaux folliculalres; tandis que, dans te cas de medicaments 
v 45 a action par vole systemique, le produit actif est Iibere dans une zone non vascularis^ ou, de plus, intervient 
la barriere cornee. Le relargage du principe actrf dans la couche cornee correspond done globalement, dans 
les deux cas, a une reduction d'efficacfte de la composition. Lorsque les microspheres ont un diametre supe- 
rieur a environ 10jxm t eiles restent pour la plupart localisees sur la surface de la peau sans y penetrer, d'ou 
une ineff icacite de Capplication topique puisque le produit actif ne peut etre relargue que sur la couche cornee. 

so Dans les deux cas, le ciblage des produits actifs est nettement inferieur a celui que Ton obtient en mettant en 
oeuvre invention. 

En d'autres termes, ('invention propose de selectionner fa dimension des microspheres de facon a favo- 
rfser leur penetration selective dans les foillcules sebaces; dans le cas de I'acne, le produit actrf est ainsi amene 
speerfiquement sur les zones-cibles sans effets secondaires indesirables sur les zones de peau saine entou- 
55 rant les canaux folliculaires; dans le cas ou le produit actif est un medicament ayant une action par vole sys- 
temique, le canal foiliculaire constitue une vole d'administration generale tres eff Icace dans la mesure ou la 
diffusion du produit actif dans ce compartiment debouche sur une region tres vascularlsee. 

II n'etait pas evident que les microspheres susceptibles de penetrer dans le follicule pileux devaient avoir 
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Ids dimensions deflnles cl-dessus. En effet, le diametre moyen des orifices pilo-s6bac£s est compris dans une 
gamme dimenslonnelte tout a fait dif ferente de celle Indiqu6e cf-dessus pour las microspheres par example, 
stir ie front, ce diametre moyen est compris entre 52 \xm et 82 um. Chez I'homme, la surface des orifices pilo- 
s6bac6s situ6s sur le front est d'environ 0,002 mm2 (W.J. Cunliffe, W.D.H. Perera, P. Thackray, M. Williams, 
5 RA Forster and S.M. Williams, British Journal of Dermatology, 1976, 95, 153). En supposant que le contour 
du canal folliculaire est a peu pr6s circulaire, on peut estimer, d'apres cet article, le diametre moyen des orifices 
pilo-s6bac6s a 50,5 urn. Celui-ci, redetermine par la demanderesse par mesure de la taille des orifices pllo- 
s6bac6s situes sur la peau du front de six volontaires sains, est trouve compris entre 52 \im et 82 u.m (voir 
etude d6crite dans I'essai B de la presente demande). Cette difference considerable entre la gamme des dia- 
10 metres des orifices pilo-sebaces et la gamme des dlametres des microspheres eff Icaces rendait invention 
particulierement surprenante pour I'homme de metier. Ce caractere surprenant est d'aflleurs confirms par le 
fait que, dans le brevet des Etats-Unis d'Am6rique 4690825 precite, les indications dimensionnei les fournies 
ne visent que des microspheres ayant des diam&tres compris entre 10 et 100 uin. 

On peut selectlonner les microspheres ayant la dimension desiree par tamlsage, notamment en mliieu hu- 
ts mide, des microspheres obtenues par un proc^de donnant des microspheres ayant une gamme de dimensions 
plus etendue. On peut egalement obtenir des microspheres dontles dimensions sont contenues dans la gamme 
desiree en orisntant convenablement le proc6de de fabrication des microspheres. On peut, par exemple, ajus- 
ter la taille des microspheres en choisissantle solvant de polymerisation, I'agentde reticulation, ou en modif iant 
la vitesse et le temps d'agitation du milieu reactionnel. Ces differentes modifications font partie de retat de la 
20 technique et/ou sont du domaine de I'homme de Tart 

Les polymeres naturals ou synthetiques utilisables pour la fabrication des microspheres de la composition 
de la presente invention, sont choisis parmi ceux susceptibles d'etre appliques sur la peau sans effet ind6si- 
rable et susceptibles de former des microspheres ayant les dimensions desirees. Its doivent egalement etre 
compatibles avec le produit actif utilise. 
25 Les polymeres utilisables dans les compositions de la presente Invention, peuvent avantageusement etre 
choisis parmi : 

- les polymeres a base de styrene, teis que le polystyrene ; 

- les polymeres a base de ^-alanine, teis que la poly-fJ-alanlne ; 

- les polymeres derives de I'acide acrylique ou methacryllque ; 
30 - les polyesters derives de I'acide lactique et/ou glycollque ; 

- les proteines reticul6es : 

. soit par le glutarald6hyde ou par un dlchlorure d'acide tel que le chlorure de t6rephtaloyle, 
. soit en presence d'un activateur tel qu'un carbodiimide ; 

- les proteines coaguiees par la chaleur (albumine). 

35 De preference, les polymeres utilisables sont choisis parmi les polymeres a base de poly-p-alanine et les 

polyesters derives de I'acide lactique ou glycolique. 

Les corps gras utilisables peuvent etre choisis parmi: 

- les derives d'alcools et d'acides gras, teis que la tristearine, les triglycerides semi-synthetiques ou le 
monostearate de glycerol ; 

40 - les aicoois gras tel que I'alcool cetylique. 

De preference, les corps gras utilisables sont choisis parmi les corps gras ayant un point de fusion compris 
entre 50°C et 100°C environ. 

Les produits actifs utilisables dans la composition seion I'invention sont ceux susceptibles d'etre appliques 
sur la peau. lis peuvent etre choisis parmi : 
45 - les agents de traitement de I'acn6 teis que les composes a action de type retinoTde (vitamine A, acide 
r6tinoTque ou ses derives) ; 

- le peroxyde de benzoyle ; 

- les facteurs de croissance de nature peptidique, teis que le facteur de croissance epidermique (EGF) 
ou proteinique ; 

so - les agents de raffermissement de la peau teis que le nicotinate de benzyie ; 

- les agents de traitement des cheveux, en particular, les agents anti-chute ou de repousse des cheveux, 
teis que le minoxidil, et les antis6borrheiques comma la S-carboxymethylcyst6ine ou Toctopirox ; 

- les antifongiques, comma la nystatine ou I'econazole ; 

- les astringents, teis que le chlorure d'aluminium ; 

55 - les antibiotiques, teis que t'6rythromycine et la tetracycline ; 

- les anti-viraux, teis que la vidarablne ; 

- les antihypertenseurs, teis que le chlorhydrate de clonidine ; ' 

- les anti-angineux, teis que la nitroglycerine ; 
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- Ids vasodilatateurs, comma la bradikynine ; 

- les agents de traitement des maladies cardlovasculaires, tels que (es peptides du groupe des tachykl- 
nines, par example, ta "substance P" ; 

- fes agents anti-inflammatoires, comme I'aspirine ou rhydrocortisone et ses derives ; 
5 - les anti-allergsnss, tels que les chromoglycates ; 

- les antiprurigineux, tels que les derives de la phenothiazine ; 

- les neurostimulants, tels que la cafeine on la theophylline ; 

- les agents antidepresseurs, tels que les sels de lithium et, plus particulierement, le carbonate de lithium ; 

- (es composes naturels utilises en recherche neurobiologique, tels que la capsaicins ; 
10 - ies anesthesiants, tels que la lidocalne et la procaine. 

- les steroTdes hormonaux tels que le 17-a-oestradiol et ie 17-p-osstradiol. 
Le vshiculs approprie est sous forme aqueuse ou sous forme d'hufle. 

Le vshiculs sous forme aqueuse peut etre un gel aqueux obtenu a I'alde d'un agent gslif iant, tel que I'acids 
polyacrylyque retlcul6 vendu sous la denomination commerdale "Carbopoi" par la society "Goodrich BF", ou 
15 les derives cellulosiques vendus sous la denomination commercials "Klucel" par la soclete "Hercules" ; ou un 
gel hydroalcoolique contenant par exemple du propyleneglycol. On peut egalement utillser une solution aqueu- 
se flpophile telle qu'une solution aqueuse de silicones. 

Les huiles utilisables comme vehicules sqnt des huiles liquides ou semi-solides tels que les triglycerides 
decides gras en C8-C10, et ieurs melanges, la vaseline, I'huile de vaseline, la lanoline. 
20 Le pH du vehicule est, de preference, ajuste a une valeur basique. 

Le vehicule est sous forme de liquids, de gel, de creme, de pale, de pommade ou de poudre seche. Pour 
obtenirune pate, une pommade ou un onguent, on ajoute un excipient, tel que le polyethyiene-glycol, une clre, 
telle qu'une cire d'abeiile, ou de la lanoline. 

De fagon gsnerale, les compositions cosmstiqus ou pharmaceutique selon la presents invention, contien- 
25 nent de 1 % a 40 % en poids de microspheres, dont au moins 80 % ont des diametres compris entre 3 et 10 
urn- 

Eiles contiennent egalement ds 0,05 % a 60 % en poids de produit actif. 

Les microspheres sont fabrlquees par tout proceds connu. Les microspheres de polystyrene sont large- 
ment commercialisees. Celles de poly-p-alanine peuvent, par exemple, etre preparees selon les procedes de- 

30 crits dans le brevet frangais 2530250. 

Pour introduire le produit actif dans la microsphere, on dissout le produit actif dans un solvant ou un me- 
lange de solvants ayant una affinite suffisante vis-a-vis du compose constituent les microspheres. Parmi les 
soivants appropries, special ement pour les spheres de poly-p-alanine, on peut citer, par exemple, I'eau, le gly- 
cerol, I'sthanol, Is disthylsns-glycol, I'acetone et en gsneral, ies solvants organiques miscibles a I'eau. 

35 Lorsque Ton a utilise un solvant pour obtenir les microspheres chargees de produit actif, on peut utiliser 

lesdites microspheres telles quelles ou apres elimination du solvant qui y subsists. Cs solvant peut y avoir sub- 
sists comme solvant du produit actif et/ou comme agent de gonf lement de la microsphere elte-mdma lorsque 
le polymers, dont elle est constitute, est susceptible de gonfler dans (edit solvant. Lorsque les microspheres 
sont utilisees apres elimination du solvant, le produit actif rests neanmoins, au sschage, pisgs dans (ou : sur) 

40 la microsphere. Le gonf lement du polymers, par un solvant, conduit a des microspheres sous forme de gel, 
sous reserve qus la quantite de solvant ne depasse pas certaines limites, qui sont dtfferentss sslon le polymers 
constltuant les microspheres. Les microspheres chargees d'au moins un produit actif, sechees ou non, sont 
mslangsss au vehicule cholsl. 

La composition cosmetique ou pharmaceutique obtenue est appliques ds fa$on usuelle sur la peau, de 

46 preference avecun leger massage. Dans une variante, les microspheres sontchargess d'un produit actif sous 
forms ionises : dans cs cas, apres application dsia composition sur la peau, le relargage du produit actif peut 
etre accelers par lonophorese. 

Les sxemples donnss ci-dessous, a titre purement illustratif et non limitatrf, permettront de mieux compren- 
drs Tinvention. Les essais A, B et C sont des mesures fournies pour expliquer la remarquable sfficacits des 

so compositions selon Tinvention. 

Essai A ; 

Dans cet essai, on evalus la taiils des orifices pilossbaces chez I'homme. Cette etude a sts sffsctuse chsz 
55 six volontaires sains (trois hommes et trois femmes) ages ds 25 a 35 ans et elle a sts faite sur la peau du front 

Apres avoir soignsussment nettoye au savon une zone de peau d'environ 2 cm2, on choiait un colorant 
(coloration directs "L'OREAL RENOVATIVE", brun profond. commercialisa par ia soclsts dits TOREAL") st on 
Tappllqus, pendant quinzs minutes, sur la partie laterals gauche ou droite du front de chaque sujet Ala fin du 
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temps de pose, ia zone color6e est nettoy6e avec un peu d'eau, af In d'eilmlner I'excds de colorant Cette zone 
est photographic avec un montage macrophotographique realise £ I'aide d'un apparell Olympus. Cet apparell 
permet d'effectuer des photographies standardises de la zone a analyser (mfime distance et m&me grandls- 
sement pour tous les sujets). Le colorant utilise n'est plus visible 24 heures apr6s Implication. 
5 La distribution de taiiles des orifices pilo-s6bac6s est realis6e par analyse d'image a I'aide de Tapparell 

"Quantimet 520" de la Soci6t6 "Cambridge Instruments", & partlr de diapositives du front. L'apparell mesure 
la surface S des embouchures de foilicule et calcule le diametre D de chaque folficule d'apr&s la formula : 
D = 2 (S/n) 

Les resultats sont donnas dans le tableau I ci-apr&s. 
10 Le diametre moyen des fdlicules est trouve compris entre 52 jim et 82 *im pour Tensemble des sujets 6tu- 
dies. 

EssalB : 

15 Des essais ont 6t6 effectu6s pour mettre en evidence la relation entre la taille des microspheres et leur 

penetration e travers la couche cornee et les follicules de la peau humaine. 

Ces essais ont utilise des microspheres de polystyrene fluorescentes de diff6rents calibres entre 1 |im et 

24 ^m ayant les caracteristiques donnees dans Je tableau II cnaprds. Ces lots de microspheres de polystyrene 

ont ete mis en suspension a 1 0 % en poids dans un melange de triglycerides d'acides gras en C8-C10 commer- 
20 ciaiises sous la marque "Mygliol 812" par la societe "Dynamit Nobel" ; les tests ont ete realises sur de la peau 

de lifting du visage de patientes §g6es de 44 k 66 ans. 

TABLEAU I 



25 





SUJET N° 


SEXE 


FOLLICULES 
SURFACE 


DIAMETRE 


(urn) 




•"oveme 
+/- r .car r .- T ype 


^90% 


,<95% 


30 


1 


M 


105 


82 34 


<128 


O50 




2 


F 


102 


68 42 


<120 


<141 




3 


F 


in 


82 43 


<133 


<158 


35 


4 


F 


116 


52 ♦/- 25 


< 87 


<99 




5 


M 


108 


79 37 


*128 


<143 




6 


M 


68 


79 +/- 31 


<124 


<J32 



40 
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TABLEAU II 



Diametre noyen* 
(urn) 


Ecart-type* 

/ aim 1 

turn J 


Reference 
des, micro- 
spheres de 

INC 


Type de»* 

I iUO- 

rescence 


Valeur 
exacte 


Valeur 
arrondie 


0,91 


1 


0,06 


17154 


jaune-vert 


1,17 


1 


0,04 


17458 


bleu brfllat 


3,1 


3 


0,1 


17155 


jaune-vert 


6,83 


7 


0,2 


18141 


jaune-vert 


7,0 


7 


0,3 


17156 


jaune-vert 


9,13 


9 


0,6 


18140 


jaune-vert 


9,55 


10 


1,53 


18142 


jaune-vert 


23,8 


2U 


4,2 


1824 1 


jaune-vert 



* Les analyses de tailles de ces etalons de granulometries 
ont ete fournies par 0SI ( POLYSCIENCES INC. ^ . 

)** Type de fluorescence : (voir tableau III), 



TABLEAU III 



30 


Fluorescence 


Excitation max. 
(nm) 


Emission max* 
(nm) 




Bleu brillant 


365 


468 


35 


Jaune-vert 


458 


5*0 



40 Les applications sont r6alisees ( environ 4 heures apres ('excision chirurgicale, sur de ia peau de visage 

non congel£e (conservation a 4° C en chambre frolde). La peau est debarassee de son tissu sous-cutan6 a 
I'aide d'un scalpel, puis I6g6rement etir6e et epinglee sur un support recouvert d' aluminium. La surface cuta- 
nea est soigneusement nettoy6e par essuyage avec un mouchoir en papier, sufvi d'un leger "stripping" realise 
avec du ruban adh6sif vendu sous la denomination commercial e "Transpore". Les differentes suspensions de 

45 microbilles sont aiors appliquees avec une spatule en verre durant 15 minutes, avec 5 minutes de massage, 
a rinterieur de sites d'application de 2,5 cm2 delimit6s par des rondelles en plastique col!6es par une colle a 
base de polymere de cyanoacrylate, commerclalisee sous la denomination de "Cyanoiit". Ala fin du temps d'ap- 
plication, I'excedent de produit n'ayant pas penetre dans la peau est enleve avec un coton-tige sulvi de trois 
applications tr6s !6g6res, a la surface de la peau, d'un morceau de ruban adhesif de denomination commercials 

so Transpore" (adherant peu a la peau et ne provoquant pas de delaminage de ia couche cornee). Des biopsies 
des sites d'application, ainsi que d'une zone de peau temoin sans application, sont prelevees avec un emporte- 
piece "Punch biopsy" de 6 mm de diametre et congelees dans de I'azote liquide. La penetration des microbilles 
dans la couche cornee et les follicules est alors mise en evidence, au microscope optique a fluorescence (Pho- 
tomlcroscope MRS, Zeiss, West Germany) sur des coupes de peau vertlcales en congelation de 10 nm a 15 

55 nm d'epaisseur, realisees a I'aide d'un cryomlcrotome (Cryostat Bright, Bright Instrument Company Limited). 
Les resultats obtenus sont les suivants : 

- les microspheres de 24 \xm de diametre restent locallsees sur la surface de la peau sans y penetrer ; 

- les microspheres de 9 a 10 ^m de diametre ont tendance a se ^assembler autour des canaux folll- 
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culaires ; 

- ies microspheres de 7 \xm ont pu §tre local I sees de facon selective k I'lnterleur des follicules s6bac6s ; 

- Ies microspheres de 1 pm £ 3 \xm ont tendance a p6n6trer aussi bien dans ta couche cornee que dans 
Ies follicules. 

5 

Essai C : 



Des essais ont 6t6 effectu6s pour mettre en evidence la relation entre la taflle des microspheres et leur 
penetration dans la couche cornee et Ies follicules chez fe rat 

10 Ces essais ont utilise des microspheres de poly-p~alanine on a teste trois 6chantillons ayant respective- 

men t des diametres moyens d'environ 2 urn, 5 ym et 12 \itr\. 

Les microspheres utilisees sont preparees par reticulation de la poly-p-alanine k I'aide de glutaraldehyde. 
Cette synthese est decrite dans le brevet francais 2530250. Ces microspheres sont ensuite rendues fluores- 
centes par une reaction intermediate de rhexamethyienediamine sur les fonctions aldehydiques residuelles, 

is presentes k (eur surface, suivie d'une reaction avec le chlorure de dansyle. Lea microspheres obtenues pre- 
sented une forte fluorescence verte, tres homogene, en lumiere ultra-vidette. Ces microspheres ont les ca- 
racteristiques suivantes : 

- 6chantillon 1 : diametre = 1,79 ± 0,86 \xm (90% au-dessous de 2,9 \im) ; 

- echantillon 2 : diametre = 4,8 i 1,1 ^m (90 % au-dessous de 6,1 pm) prepare selon I'Exempie 1 ; 
20 - echantillon 3 : diametre 12,4 ± 2,2 \xm (90 % au-dessous de 15,1 nm). 

Ces mesures de taflles ont 6t6 determlnees par la technique d'analyse d'image en fluorescence sur un 
appareil "QUANTIMET 520" commercialise par la Soci6t6 "CAMBRIDGE INSTRUMENTS CO". 

Le protocole d'application utilise est le suivant : apres anesthesie au pentobarbital (dose 30 mg/kg), des 
sites duplication de 5 cm2 sont deiimites par une rondelle en plastique coliee sur le dos du rat nu femelie 
25 ICO (poids moyen 170-1 80g). Les diff6rentes suspensions sont appliqu6es durant 2 heures, k raison de 5 h 
1 0 mg/cm2, £ I'int6rieur de ces sites. Af in de tester Pinf luence du massage sur la penetration des microspheres 
de poly-p-alanine dans les follicules s6baces, I'appl ication est r6alis6e en comparant deux temps de massage : 
une minute et cinq minutes. L'animal est bande pendant toute la duree de I'experience, afin d'evitertout contact 
avec la zone duplication. Au bout de 2 heures, Pexc6dent de produit n'ayant pas pen6tr6 dans la peau est 
30 soigneusement enleve avec un coton-tige ; on realise ensuite trois applications tres legeres, k la surface de 
la peau, d'un morceau de ruban adhesif de denomination commerciale Transpore" (adherent peu k la peau 
et ne provoquant pas de deiaminage de la couche cornee). Des biopsies des zones duplication sont pr6le- 
v6es (6 mm de diametre) et congeiees dans de Pazote iiquide. La penetration des microspheres dans les 
compartiments corn6en et foliiculaire est alors mise en evidence au microscope optique a fluorescence sur 
35 des coupes de peau verticales en congelation, de 10 urn a 15 \vm d'epaisseur, realis6es au cryomfcrotome. 

Afin de tester Pinf luence du v6hicule sur la penetration des microspheres de poly-p-alanine, ceiles-ci sont 
formuiees, a. la concentration de 10 % en poids, dans les vehicules suivants : 
1) Gel aqueux ayant la formulation suivante : 

40 Acide polyacry lique reticule vendu 

sous la denomination commerciale 
"Carbopol 940" par la Socifrt* 

"Goodrich BF n a A „ 

Soude (solution aqueuse a 10% en poids) 2,0g 

Eau q-«-p 100. 0g 

so 2) vehicule eau-silicone constitue de : 

EaU 5.0g 

Huile de silicone vendue par la 
55 Sociate "Dow Corning* sous la 

reference "Q2-3225c" q.s,p 100, 0g 
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Led r6sultats sont les suivants : 

a) en suspension dans le gel aqueux, les microspheres de 2 u.m de dlametre penetrant dan9 les differentes 
assises de la couche cornee ainsi qu'a I'interieur des canaux folllculalres. Les microspheres de 5 urn sont 
rarement presenter dans la couche cornee, apres une minute de massage, et sa localisent plutot a I'entr6e 
des canaux folllculalres ; cette tendance a penetrer les follicules est un peu plus prononc6e apr6s 5 minutes 
de massage. Les microspheres de 12 urn de diametre ne penetrant ni dans la couche corn6e nl dans les 
canaux folliculaires. 

b) le v6hicule eau-sllicone a une influence sur la penetration des microspheres de 2 um : celles-ci sont 
plus nombreuses a I'interieur des follicules s6bac6s et pr6sentent une repartition uniforme dans la couche 
cornee. Par contre, avec ce v6hicule, on ne trouve pratiquement pas de microspheres de 5 jim dans la 
couche corn6e : elles sont localises tres profonddment dans les follicules au voislnage des glandes s6- 
bac6es ; le massage a egaiement, dans ce cas, une influence favorable sur la penetration des microsphe- 
res dans le compartimentfolliculaire. Comme dans le cas du gel aqueux, les microspheres de 12 um de 
dlametre ne penetrant ni dans la couche cornee, ni dans les follicules. 

Les exemples 1 & 6 ci-apres decrivent des proc6d6s de fabrication de microspheres de poly-p-alantne fluo- 
rescentes ou chargees de produits actlfs et ayant le dlametre desire. 

Exemple 1 

Preparation de microspheres de poly-P-alanine fluorescentes 

Etape A : Preparation des spheres de poly-p-alanine en suspension. 

Dans un reacteur de 3 litres muni d'un agitateur de type a ancre d'un dlametre de 90 mm, d'une arriv6e 
d'azote, d'une ampoule d'addition et d'une tete de colonne a distiller, on introduit : 1125g de toluene, 444g de 
tert-butanol et 0,75g de copolymere (octadecene / anhydride maieique) (vendu sous la denomination commer- 
clale "PA- 18" par la Societe "GULF"). Apr6s chauffage de ce melange & 70°C, on ajoute 150g d'acryiamide. 
On porte aiors la temperature a 100°C et on distflle 90ml du melange az6otrope (eau/tolu6ne/tert-butanol). 
Apres la fin de la distillation, on refroidit le melange reactionnet a 80°C, et on ajuste [a vitesse d'agitation & 
600t/min. On ajoute alors en 10 minutes une solution de 3,36g de tert-butylate de potassium dans 62 g de 
tert-butanol. L'ampoule d'addition est rincee par 75g de toluene. Apres agitation pendant 5 heures a 80°C, on 
laisse revenir e temperature ambiante. On ajoute ensuite, goutte a goutte, au melange 11,25ml d'acide chlor- 
hydrique concentre. 

Etape B. Reticulation des spheres de poly-p-alanlne. 

A la suspension de microspheres de poly-p-alanine ainsi obtenue, on ajoute, en 30 minutes, sous une agi- 
tation a 600t/min et a une temperature de 50°C, 42g d'une solution aqueuse a 25 de glutaraldehyde. Apres 
avoir maintenu I'agitation pendant 4 heures a cette temperature, on laisse revenir la suspension a temperature 
ambiante. 

Apres d6cantatlon, les solvants surnageants sont eiimines et les microspheres sont Iav6es deux fois par 
500 ml d'ethanol. L'essorage apres chaque lavage est effectue par centrifugation a 3.500 t/min. Un lavage 
par 15 litres d'eau est ensuite effectue en continu, puis I'eau est 6limin6e jusqu'a un volume final de melange 
de 600 ml. 

La poly-p-alanine reticuiee est ensuite sechee par lyophilisation et Con obtlent 1 35g d'une poudre blanche, 
dont le diam&tre des microspheres est en moyenne de 4,80 ±1,1 u.m, determine par la technique d'analyse 
d'images sur un appareil "QUANTIMET 520" commercialise par la Soci6t6 "CAMBRIDGE INSTRUMENTS 
CO". 

Etape C : Reaction avec le diamino-1,6 hexane 

A une suspension de 20g des spheres de poly-p-alanine obtenues dans I'etape B dans 100g d'eau, on 
ajoute 20g de diamino-1,6 hexane. On laisse sous agitation pendant 24 heures & la temperature ambiante, 
puis on essore sur verre fritte n° 4 ; enf In, on lave a Peau jusqu'a ce que les eaux de lavage soient a un pH 
neutre. 
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Etape D : Fixation du produit fluorescent 

Les microspheres obtenues dans retape C sont mises en suspension dans 80 ml de solution tampon pH = 8,9 
(270 ml de solution NaHC03 0,1 M amends £ pH = 8,9 par addition d'envlron 30 ml de solution de Na2 C03 
5 0,1 M). Dans cette suspension, on introduit 2g de chlorure de dansyle en solution dans 80g d'ac6tone. Le m6- 
lange est chauffe pendant 10 minutes au reflux du solvant, puis essor6 sur verre fritt6 n° 4, enfin lave £ I'ac6- 
tone jusqu'£ disparition de toute trace de chlorure de dansyle dans le solvant de lavage contr6!6 par detection 
U.V. £ 250 nm. Les spheres sont d'abord s6ch6es £ I'air puis sous pression r6duite £ la temperature ambiante. 
La couleur finale des microspheres est jaune dair, 

10 

Example 2 

Preparation de microspheres de poly-p-alanlne chargees de peroxyde de benzoyle 
15 Etape A : Preparation de spheres de poly-p-alanine en suspension. 
Cette etape est identique £ retape A de I'exempie 1 . 
Etape B ; Reticulation des microspheres de poly-p-alanine 

20 

A une suspension de microspheres de poly-p-alanine obtenue £ retape A, maintenue sous vive agitation 
(600t/mn) et £ une temperature de 50°C, on ajoute r6guli6rement, en 15 minutes, 18g de solution aqueuse £ 
25 % en poids de glutaraid£hyde. Apr£s avoir maintenu I'agitation pendant 4 heures £ cette temperature, on 
iaisse revenir la suspension £ temperature ambiante. Apres d£cantation f les solvants surnageants sont eiimh 
25 nes et les microspheres sont Iav6es deux fois par 500 ml d'6t hanol. L'essorage, apres chaque lavage est ef- 
fectu6 par centrifugation (3500t/min). Un lavage par 15 litres d'eau est ensuite effective en continu puis I'eau 
est eiiminee jusqu'£ un volume final de melange de 600 ml. Le polymere gonfie est enfin s6ch6 par lyophili- 
sation et Ton obtlent 1 32g de poudre blanche, dont le d iametre des microspheres est en moyenne de 4,05 ±2,02 
nm, mesure seion la m£me methode qu'£ I'Etape B de i'exempie 1. 

30 

Etape C: Reduction des fonctlons aldehydes r6slduelles. 

A 150g de microspheres de poly-p-alanine reticuiee obtenues £ retape B, on ajoute 2,2 litres d'eau et on 
homogeneise par agitation. Apres refroidissement £ une temperature comprise entre 5 et 10°C, on ajoute len- 
35 tement une solution refroidie de borohydrure de sodium dans I'eau (5,2g de NaBH4 dans 600ml d'eau refroidie 
£ 5°C). On maintient le milieu r6actionnel entre 5 et 1 0°C pendant 5 heures puis on am£ne le pH £ 7 par addition 
d'acide acetique. 

Apres centrifugation du melange et dispersion du residu solide dans 450 ml d'eau, on le soumet £ un lavage 
en continu par 5 litres d'eau (lavage en cellule "AMICON" 6qulp6e de f litre DIAPOR 0,2u.m, pression 2 bars, 
40 agitation durant la total it6 du lavage). Les microspheres hydratees sont ensuite sechees par lyophilisation. 
L'absence de coloration en presence du reactlf de Schiff permet de conclure que les fonctlons aldehydes r£- 
siduelles ont ete r6duites. Apres analyse, le diametre des microspheres est Identique £ celui des microspheres 
de depart 

45 Eta P e P • Introduction du produit actif. 

On dissout 44,5 g de peroxyde de benzoyte (£ 75 % en poids) dans un m6lange compose de 11 25g d'ac6- 
tone et de 375g d'eau ; puis 50g des microspheres prepar6es dans retape C sont mises en suspension dans 
cette solution. La suspension est concentr6e £ l'6vaporateur rotatrf, sous pression reduite, £ une temperature 
50 ne depassant pas 35°C, jusqu'£ un poids total de 262g de suspension. 

La teneur de la suspension obtenue en peroxyde de benzoyte est de 9,1 % en poids. 
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Exemple 3 

Preparation de microspheres de poly-p-alanlne chargees de nicotinate de benzyle. 
5 Etapes A& C : Preparation des microspheres. 

Les etapes A a C sont effectives comme dans I'exemple 2. 
Etape D : Introduction du prodult actif. 

10 

On dissout 2 g de nicotinate de benzyte dans un melange compose de 40g d'eau et de 40g d'ethanol ; 
puis 10g de microspheres preparees k I'etape C sont mis en suspension dans cette solution. La suspension 
est maintenue sous agitation pendant 2 heures, puis I'ethanol est ellmlne a I'evaporateur rotatif, la temperature 
etant maintenue a une valeur inferieure k 35°C. Enfin, les microspheres sont sechees par lyophllfsatlon. 

15 

Exemple 4 

Preparation de microspheres de poly-0-alantne charge es de nicotinate de benzyle . 

20 Les etapes Aa C sont effectuees comme dans I'exemple 1 et I'etape D d' introduction de nicotinate de ben- 

zyle, comme produit actif, comme dans I'exemple 3. 

Exemple 5 

25 Preparation de microspheres de poly-P-alanine chargees d'acide retinoVque . 
Etapes A a C : Preparation des microspheres. 

Les etapes A a C sont effectuees comme dans I'exemple 2. 

30 

Etape D : Introduction du produit actif. 

On dissout 1 5 mg de butyl hydroxy toluene (antioxydant) dans 30g de propylene giycol-1 ,2, a une tempe- 
rature de 30°C. A temperature ambiante, 24mg d'acide retinoVque sont dissous dans 10g du melange obtenu 
35 ci-dessus, sous argon et & Pabri de la lumiere. La solution obtenue est f iltree & I'aide de filtres "Millipore* 0,2 
jim. 5g des microspheres preparees dans I'etape C sont mises en suspension dans cette solution & I'abri de 
la lumiere et sous courant d'argon. Le melange est realise a I'aide d'une spatule. Apres deux heures d 1 absor- 
ption, une poudre jaune est obtenue. Le dosage de I'acide retinoVque dans le spectrophotometre (X = 358,8 
nm), apres desorption du principe actif dans du dimethylsulfoxide. 
40 Concentration theorique: 0,16%, 

Concentration calculee : 0,157 % 

Exemple 6: Preparation de microspheres de poly-p- alanine chargees de chlorhydrate de clonidine 

46 Etapes A a C : Preparation des microspheres 

Les etapes A et C sont effectuees comme dans I'exemple 2. 

Etape D : Introduction du produit actif. 

50 

On dissout 37,5 mg de chlorhydrate de clonidine dans 15 g d'eau a I'abri de la lumiere, puis 3g de microp- 
sheres preparees a i'etape C sont ajoutees a 12g de la solution precedents Le melange est realise a. I'aide 
d'une spatule. Apres 2 heures d'absorption, on obtient une poudre blanche. Les microspheres sont alors se- 
chees par lyophilisation. Le dosage du chlorhydrate de clonidine, dans (e produit f Inl, est realise par analyse 
55 HPCL, apres desorption du principe actif. 

Concentration calculee : 1 %. 
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Exemple 7 : Preparation de microspheres de poly-g-alanlne charg6es de minoxidil . 

EtapesA&C : Preparation des microspheres. 

5 Les etapes A et C sont effectives comma dans I'exemple 2. 

Etape D : Introduction du prodult actif. 

Dans un melange compose de 75g methanol et 75g d'eau, 2g de Minoxidil sont dlssous a 30°C. Dans cette 
10 solution, on introduit 8g de spheres de poly-0-alanine obtenues suivant I'etape C. Le melange est agite pendant 
1 heure £ l'6vaporateur notatif, puis on evapore !e solvant jusqu'£ I'obtention d'un gel. Le gel est congeie sous 
agitation, puis lyophilise. 

Concentration calcuiee : 11,6 % (par dosage UV £ 230nm apres mise en suspension dans de I'ethanol). 
15 Exemple 8 : Preparation de microspheres de corps gras charg6es d'acide retinoique. 
Etape A : Preparation de ta solution de prlncipe actif. 

200mg d'acide all-trans retinoique sont dissous a I'abri de la lumi£re, dans 5 ml de dichioro-1,2-ethane. 

20 

Etape B : Enrobage du prlncipe actif dans des microspheres de corps gras. 

Dans un reacteur en acier inoxydable, muni d'une arrivee d'azote et equipe d'un agltateur magnetique et 
d'une plaque chauffante, on Introduit : 4,75g de tristearine et 250mg de monostearate de glycerol. Le melange 

25 est realise par agitation £ la temperature de 80°C. Puis on ajoute, en absence de lumiere, la solution de prlncipe 
actif preparee dans I'etape A. Le melange obtenu est maintenu sous agitation £ 80°C puis insuffie, sous una 
pression d'azote de 7 bars, dans une buse de pulverisation raccord6e au reacteur Appareil "1/4 JCO-SS- 
SU.E15B-SS", EM AN I). Les microspheres constituees par I'enrobage d'acide retinoique dans le melange de 
corps gras tristearine-monoatearate de glycerol, sont alors formees en aval de cette buse de pulverisation £ 

30 I'interleur d'un caisson de filtration (longueur : 85cm), puis coilectees sur une grille (Millipore, 24cm de diame- 
tre, de preference, "1 YY30 293 58"). On obtient une poudre de couleur Jaune. La teneur en acide retinoTque 
des microspheres obtenues est de 2,78 % en poids. Le diametre des microspheres, determine par analyse 
damage (appareil MOP-VIDEOPLAN, Kontron), est de 4,43 ± 1,08 urn. 

Les exemples 9 £ 1 8 ci-dessous, concernent la preparation de compositions cosmetiques ou pharmaceu- 

35 tiques £ partir des microspheres charg6es en produit actif pr6par6es dans les exemples 2 £ 8. 

Exemple 9 : Preparation de microspheres de poly(lactide-co-glycollde) charg6es en acide 6-[3-(1-adaman- 
tyi 4-methoxyph6nyl)] 2- naphtoique 

40 0,5 g de poly(lactide-co-glycolide) vendu par la societe "DUPONT" sous la denomination commerciale de 

"MEDISORB 5050 DL" et 5 mg d'acide 6-[3-(1-adamantyl 4~methoxyph6nyl)] 2-naphtoTque sont solubDises 
dans 15 ml de chlorure de methylene. La solution organlque obtenue est emulsionn6e sous agitation m6ca- 
nlque (2000 tr/min) dans 1 00 ml d'un gel aqueux contenant 0,3 g d'hydroxypropylcellulose vendu par la societe 
"AQUALON" sous la denomination commerciale de "KLUCEL HF". L'agitation mecanlque est malntenue pen- 

45 dant 2 heures , ce qui permet ('evaporation progressive et totale du chlorure de methylene. 

Les microspheres obtenues sont r6cuper6es, lavees trois fois avec de I'eau distiliee et lyophylisees. La 
distribution de taille des microspheres obtenues par cette methode est analysee au microscope. Le diametre 
des spheres est compris entre 1 et 15 urn, avec une taille moyenne de 5 \xm ; plus de 80 % des microspheres 
ont un diametre compris entre 3 et 10 urn. 

50 On controls ('encapsulation de la facon suivante : 

1) I'observation des microspheres en microscopie optique (fluorescence) montre des spheres fluoresces 
tes et I'absence de cristaux libres de principe actif. 

2) I'observation en microscopie eiectronique conf irme I'absence de cristaux £ I'exterieur des spheres alnsi 
que I'absence de cristaux £ la surface des spheres. 

55 Pour evaluer le taux decapsulation du principe actif dans les microspheres, on extrait un echantillon des 

microspheres ri-dessus obtenues (100 mg) par du tetrahydrofuranne (5 ml) ; puis on f litre ; le f atrat est analyse 
par chromatographic liqulde £ haute performance : le taux ^encapsulation de r acide 6- [3-(1-adamanty1 4- 
methoxyph6nyl)] 2- naphtoTque est de 0,75 %. 

11 
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Exemple 10 : Preparation dg microspheres de poly(lactide-co-glycollde) chargees en acide retinoTque 

Des microspheres charg6es en acide r6tlnoTque peuvent §tre obtenues avec le mdme procede de prepa- 
ration qu'e I'exemple 9 : les 5 mg d'acide 6-[3-(1-adamantyi 4-m6thoxyph6nyi)] 2-naphtoTque sont alors rem- 
5 places par 2 mg d'acide r6tinoique. 

Exemple 11 : Preparation de microspheres de triglycerides chargees en N-benzylph6nylac6toxy-acetamtde 

Des microspheres sont pr6par6es £ partir de triglycerides, d savoir une huile de palme hydrog6n6e 
10 commercial ts6e sous le nom de "SOFTISAN 154" par la soci6t6 "DYIMAMIT NOBEL", par un proc6d6 d'atomi- 
sation a I'aide d'un ensemble de pulverisation sous pression. 

Dans un r6acteur en acier inoxydable thermostate, le triglyceride et le principe actif, £ savoir le N-benzyl 
phenyl acetoxyacetamide £ 15 % en poids par rapport au poids de triglycerides, sont fondus d 90°C sous at- 
mosphere d'azote et k I'abri de la lumiere. Le melange fondu est pousse par de I'azote (pression de 0,5.10* 
15 kPa) jusqu'a la buse a un certain debit et I'atomisation est r6alls6e au niveau de la buse sous pression d'azote 
(pression de 3 x 1 0 2 kPa), 

La pulverisation est realisee dans une cuve en acier inoxydable etanche, possedant un gradient de tem- 
perature, d'environ -150°C en bas £ 20°C en haul Ce gradient est cr£6 par introduction pr£alable d'azote li- 
quide au fond de la cuve. 

20 De fagon generate, en fonctlon du type de buse choisi, fa pression d'azote de pulverisation et le debit du 

liquide conditionnent le diametre moyen des spheres obtenues. Ainsi, plus le debit est faible, plus les goutte- 
lettes en sortie de buse et, par consequent, les microspheres au bas de la cuve sont petites. D'autre part, plus 
la pression de pulverisation est forte, plus les spheres ont un diametre faible et une distribution en taiile ho- 
mog6ne. 

25 Dans cet exemple, des microspheres regulieres sont obtenues sans cristaux libres de principe actif visibles 

au microscope. Le diametre des spheres varie de 1 & 15 urn, avec un diametre moyen inf6rieur £10 urn. Le 
taux de principe actif incorpore, dose par chromatographic en phase liquide a haute performance, a ete 6valu6 
£15%. 

30 Exemple 12 

On prepare un gel en proc6dant au melange des ingredients suivants : 

Suspension des microspheres pr$par$e 
suivant I'exemple 2 2 62 g 

n K 900 g 

^ Acide polyacryl ique rdticuU vendu 

sous Ja denomination comaerciale 
"Carbopoi 940- par la Soci6t6 

Goodrich BF W - * 

• • • • • o f o g 

46 Soude «-*-P p H * 7 

Cette preparation appliqu6esur la peau, par massage jusqu'£ penetration complete, deuxfote par jour pen- 
dant 30 jours, a d'excellentes proprietes antlacn6Tques. 
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Exemple 13 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 
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Suspension des aicrospheres pr£par6e 

suivant 1 'exempt, 2 262 g 

s Eau q.s.p 445 g 

Cette preparation appliquee surla peau ? par massage jusqu'a penetration complete, deuxfois par jour pen- 
dant 30 jours, a d'exceilentes proprietes antiacneTques. 

10 Exempie 14 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

15 Suspension des microspheres pr£par£e 

suivant Pexemple 2 262 g 

Acide polyacry I ique r*ticul* vendu 
sous ia denomination coamerciale 
"Carbopol 940" par 

ia Society "Goodrich BF W 22 g 

Eau q.s.p \ 4Rg 

25 Soud » pH , 7 

Cette preparation appliquee surla peau, par passage jusqu'a penetration complete, deuxfois par jour pen- 
dant 30 jours, a d'exceilentes proprietes antiacneiques. 

Exempie 15 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

35 

flicrospherec pr6par6es suivant 

I 'exempie 3 ^ 

Acide polyacry 1 ique rdticuiA vendu 
40 sous la denomination commercial e 

•CarbopoJ 940" par 

la Socidte "Goodrich BF" if4 g 

Eau P 100 g 

Soude q.s.p pH , ? 

Cette preparation appliquee, par massage Jusqu'a penetration complete, deux fois par jour pendant 30 
so jours, sur certaines parties du corps, par exempie les seins, contribue a leur raffermlssement 

Exempie 16 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

55 
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Microspheres prgpartes suivant 

) f exemple 4 j >2 g 

Acide polyacrylique reticule vendu 
sous la denomination coonorciale 
"Carbopol 940" par 

la Society "Goodrich BF" 0.4 g 

Eau ^- 5 -P 100 g 

Soude q.s.p pH » 7 

15 Cette preparation appliqu6e, par massage Jusqu'a penetration complete, deux fols par jour pendant 30 

jours, sur certaines parties du corps, par exemple le cou, contribue a leur raffermissement. 

Exempie 17 

20 On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

• Microspheres obtenues A 

1 'Exemple 5 33 g 

- Huile de silicon© vendut par la 
Societe "Prolabo" sous la reference 
•Rhodorsil RTV 70141* q.s.p 109 g 

Cette preparation appliquee, sur la peau f par massage jusqu'a penetration complete, deux fois par jour 
pendant 30 jours, a d'excellentes proprietes anti-acneiques. 

Exemple 18 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 



25 



30 



35 



33 g 



- Micropheres obtenues A 
40 I 9 Exenple 5 

- Huile de silicone vendue par la 
Societe "Dov Corning" sous la 

m reference -DC 344" q.s.p. .... 100 g 

Cette preparation appliquee sur la peau, par massage jusqu'a penetration complete, deuxfois par jour pen- 
dant 30 jours, a d'excellentes proprietes anti-acneiques. 

50 Exemple 19 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 
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- Microspheres obtenuei * 
1 'Exemple 6 30 g 

- Derives eel lulosiques vendus sous 
la denomination comoerciaie 

"Klucel" par la Societe "Hercules". 1,5 g 
" Eau *-»?P 100 g 

Cette preparation appliqu ee sur la peau, par massage jusqu'a penetration complete, deux fois par jour pen- 
dant 2 a 3 semaines, a d'excellentes proprietes antihypertensives. 

Exemple 20 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

- Microspheres obtenues & 
I 'Example 7 17,24 g 

- Derives ce 1 1 u 1 os i ques vendus sous 
(a denomination commercials 

"Klucel* par la Societe "Hercules" 1,66 g 

" Eau * 16,22 g 

- Propyieneglycoi q.s.p 100 g. 

30 On applique ce gel deux fois par jour sur un cuir chevelu ayant subi une chute des cheveux importante. 
Apres 3 mois de traitement, a raison de 1 ml par application, on observe une amelioration significative. 

Exemple 21 

35 On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

• Microspheres obtenues & 

1 'Exemple 8 i f 9 g 

- Derives eel tulosiques vendus sous 
la denomination comoerciaie 

"Klucel" par la Societe "Herculee" 1,47 g 

- Eau q. s. p , 120 g / 

Cette preparation appliquee sur la peau, par massage jusqu'a penetration complete, deux fois par jour pen- 
dant 30 jours, a d'excellentes proprietes antnacneiques. 

Exemple 22 

On prepare un gel en procedant au melange des Ingredients suivants : 

55 



40 



45 



50 



15 



EP 0 375 520 B1 



- Microspheres preparees suivant 



I'exemple 9 15 g 

- Acide polyacrylique reticule 
vendu sous la denomination 

"CARB0P0L 940" par la societe 

"GOODRICH BF" 0,4 g 

- Eau. q.s.p 100 g 

• Soude q.s.p pH = 7 



Cette preparation appliqu6esurla peau, par massage jusqu'd penetration complete, deuxfois parjourpen- 
dant 30 jours, a d'excellentes propriet6s anti-acneiques. 

Example 23 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 
- Microspheres preparees suivant 



I'exemple 10 5 g 

- Acide polyacrylique reticule 
vendu sous la denomination 
"CARB0P0L 940" par la societe 

"GOODRICH BF" 0,4 g 

" Eau q.s.p , 100 g 

- Soude q.s.p ph = 7 



Cette preparation appliquee sur la peau, par massage jusqu'd penetration complete, deuxfois par jour pen- 
dant 30 jours, a d'excellentes proprtetes anti-acneiques. 

Exemple 24 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

- Microspheres preparees suivant 
1 'exemple 11 

- Acide polyacrylique reticule 
vendu sous la denomination 
"CARBOPOL 940" par la societe 
"GOODRICH BF" 

- Eau q.s.p 

- Soude q.s.p 

Cette preparation appliqu6e sur la peau, par massage jusqu'd penetration complete, deuxfois par jour pen- 
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dant 30 jours, a d'excellentea proprietes anti-lnflammatoires. 



Revendications 

Revendications pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH ( DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, 
SE 

1. Composition pharmaceutique ou cosm6tique pour application topique, contenant, dans un v6hicule ap- 
proprie, des microspheres de polymeres ou de corps gras de point de fusion sup6rleur h 50°C charg6es 
d'au moins un produit actrf, caracterisee par le fait qu'au moins 80% en poids des microspheres ont un 
diametre compris entre 3 \im et 10 urn. 

2. Composition selon ia revendicatlon 1 , caract6rls6e par le fait que le polym6re est choisl dans le groupe 
formd par les polymeres d base de styr&ne, les polymeres k base de p-alanine, les polymeres d6riv69 de 
I'acide acrytique ou m6thacryllque t les polyesters derives de I'acide lactique et/ou glycollque, les proli- 
nes r&icuiees, et les proteines coagul6ea par la chaleur. 

3. Composition selon la revindication 2, caract6ris6e par le fait que le pdymere est & base de poly-p-alanine. 

4. Composition selon la revendication 2, caract6ris6e par le fait que le polym&re est un polyester d6riv6 de 
I'acide factique et/ou glycollque. 

5. Composition selon la revendication 1 , caract6ris6e par le fait que le corps gras est choisi dans le groupe 
forme par les aicools gras et les derives d'alcools et d'acides gras. 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee par le fait que le corps gras a un point de fusion compris 
entre 50°C et 100°C. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 k 6, caracterisee par (e fait que le produit actif est choisi 
dans le groupe forme par les agents de traitement de !'acn6, les agents de raffermissement de la peau, 
les agents de traitement des cheveux, les antifongiques, les astringents, les antibiotiques, les antMraux, 
les antihypertenseurs, les antlangineux, les vasodilatateurs, les agents de traitement des maladies car- 
diovasculairas, les agents anti-inflammatoires, les anti-allergenes, les antiprurigineux, les facteurs de 
croissance de nature peptidique ou proteinique, les neurostimulants, les agents antidepresseurs, les 
composes naturels utilises en recherche neurobiologfque, les anesthesiants et les st6roTdes hormonaux. 

8. Composition selon la revendication 7, caract6ris6e par le fait que, comme agent de traitement de I'acne, 
elle contient la vitamine A, I'acide retinoTque ou un de ses derives, ou le peroxyde de benzoyle. 

9. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait qu'elle contient, comme agent anti-chute 
. ou de repousse des cheveux, le minoxidil et, comme agent antls6borrh6lque, la S-carboxym6thylcyst6lne 

ou i'octopirox. 

10. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme antifongique, elle contient la 
nystatine ou l f 6conazole. 

11. Composition selon ia revendication 7, caract6ris6e par le fait que, comme astringent, elle contient le chlo- 
rure d'aluminium. 

12. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme antibiotique, elle contient - 
rerythromyclne ou la tetracycline. 

13. Composition selon ia revendication 7, caracterisee par le fait que, comme agent anti-viral, elle contient 
la vidarabine. 

14. Composition selon ta revendication 7, caracterisee par le fait que, comme antihypertenseur, elle contient 
le chlorhydrate de clonidine. 

15. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme vasodilatateur, elle contient de 
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la bradikynine. 

16. Composition selon fa revendication 7, caracterisee par le fait que, comma agent de traitement des mala- 
dies cardio-vasculaires, eile contient un peptide du groupe des tachykinines, en partlculier la "substance 
P". 

17. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comma agent antHnflammatoire, elie 
contlent I'asplrine ou {'hydrocortisone ou ses derives. 

1 8. Composition selon ia revendication 7, caracterisee par le fait que, comma an tiallergene, elle contient un 
chromoglycate. 

19. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme antiprurigineux, elle contlent 
un derive de ia phenothiazine. 

20. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme facteur de croissance de nature 
peptidique, elle contient le facteur de croissance epidermique (EGF). 

21. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme neurostimulant, elle contient 
la cafeine ou ia theophylline. 

22. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme antidepresseur, eile contient 
un sel de lithium. 

23. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme compose nature! utilise en re- 
cherche neuroblologique, elle contient la capsaTcine. 

24. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme anestheslant, eile contient la 
lidocalne ou la procaine. 

25. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme agent-antlangineux, eile 
contient la nitroglycerine. 

26. Composition selon Tune des revendications 1 a 25, caracterisee par le fait que le vehicule est un vehicule 
aqueux, lipophiie ou non, ou une huile. 

27. Composition selon Tune des revendications 1 k 26, caracterisee par le fait que le vehicule est sous forme 
de liquide, de gel, de creme, de pate, de pommade ou de poudre seche. 

28. Composition selon Tune des revendications 26 ou 27, caracterisee par le fait que le vehicule est un ve- 
hicule aqueux non lipophiie constitue par une solution hydroalcoolique. 

29. Composition selon I'une des revendications 26 ou 27, caracterisee par le fait que le vehicule est un ve- 
hicule aqueux lipophiie constitue par une solution aqueuse de silicones. 

30. Composition selon I'une des revendications 26 a 29, caracterisee par le fait que le vehicule estun vehicule 
aqueux contenant un agent gelrf iant 

31. Composition selon I'une des revendications 26 ou 27, caracterisee par le fait que le vehicule est une huile 
constitute par un triglyceride d'acides gras en C8-C10 ou un melange de plusieurs de ces triglycerides, 
de la vaseline, de I'huile de vaseline ou de la lanoline. 

32. Composition selon Tune des revendications 1 & 31, caracterisee par le fait qu'eile contient de 1 % a 40 
% en poids de microspheres, dont au moins 80 % ont des diametres compris entre 3 et 10 urn. 

33. Composition selon I'une des revendications 1 a 32, caracterisee par le fait qu'eile contient de 0,05 % k 
60 % en poids de produit act if. 

Revendications pour lea Etats contractants sulvants : ES, GR 

1. Composition cosmetique pour application topique, contenant, dans un vehicule approprie, des microsphe- 
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res de polymeres ou de corp9 gras de point de fusion superieur k 50° C charges d'au molns un prodult 
actif, caracterisee par Id fait qu'au moins 80 % en poida des microspheres ont un dlametre compris entre 
3nmet10nm. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterise par le fait que !e polymere est choisi dans le groupe 
form6 par les polymeres d base de styrene, fes polymeres k base de ^-alanine, les polymeres derives de 
I'acide acryiique ou methacrylique, les polyesters derives de I'acide lactique et/ou glycdique, les protei- 
nes reticulees, et les prolines coagulees par la chaleur. 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee par le fait que le polymere est & base de poly-p-alan ine. 

4. Composition selon la revendication 2, caracterisee par le fait que la polymere est un polyester derive de 
I'acide lactique et/ou glycoiique. 

5. Composition selon la revendication 1 , caracterise par le fait que le corps gras est choisi dans le groupe 
forme par les alcools gras et les d6riv6s d'alcools et d'acldes gras. 

6. Composition selon la revendication 5 f caracterisee par le fait que le corps gras a un point de fusion compris 
entre 50° Cet 100° C. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 d 6, caracterise par le fait que le produit act if est choisi dans 
le groupe form6 par les agents de traltement de I'acne, les agents de raffermissement de la peau, les 
agents de traltement des cheveux, les antifongiques, les astringents, les antibiotiques, les antiviraux, les 
vasodilatateurs, les agents anti-inf lammatoires, les anti-allergenes, les antiprurigineux, les facteurs de 
croissance de nature peptldique ou proteinique, les neurostimulants, les anesthesiants et les steroides 
hormonaux. 

8. Composition selon ia revendication 7, caracterisee par le fait que, comma agent de traitement de I'acne, 
eile contient la vitamine A, I'acide retinoTque ou un de ses derives, ou le peroxyde de benzoyle. 

9. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait qu'elle contient, comma agent anti-chute 
ou de repousse des cheveux, le minoxidil et, comme agent antiseborr heique, la S-carboxymet hyicysteine 
ou I'octopirox. 

10. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme antifongique, elle contient la 
nystatins ou l'econazole. 

11 . Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme astrigent, elle contient le chlo- 
rure d 'aluminium. 

12. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comma antibiotique, elle contient 
I'erythromycine ou la tetracycline. 

13. Composition seion la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme agent anti-viral, elle contient 
la vidarabine. 

14. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme vasodilatator, elle contient de 
la bradikynine. 

15. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme agent anti-inflammatolre, elle 
contient I'aspirlne ou I* hydrocortisone ou ses derives. 

16. Compositions selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme antlallergene, elle contient un 
chromoglycate. 

17. Composition selon ia revendication 7, caracterisee par le fait que, comme antiprurigineux, elle contient 
un derive de la phenothiazine. 

18. Composition selon la revendication 7, caracterisee parte fait que, comme facteur de croissance de nature 
peptidique, elle contient le facteur de croissance epidermique (EGF). 
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19. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme neurostlmulant, elle contient 
la cafeine ou la theophylline. 

20. Composition selon la revendication 7, caracterls6e par le fait que, comme anesthesiant, elle contient !e 
lldocame ou la procaine. 

21 Composition selon I'une des revendications 1 & 20, caracterisee par le fait que le vehicule est un vShicule 
aqueux, lipophile ou non, ou une huile. 

22. Composition selon Tune des revendications 1 & 21, caracterisee par le fait que le vehicule est sous forme 
de fiquide, de gel, de creme, de pate, de pommade ou de poudre seche. 

23. Composition selon i'une des revendications 21 ou 22, caracterlsee par le fait que le vehicule est un ve- 
hicule aqueux non lipophile constltue par une solution hydroaicoolique. 

24. Composition selon Tune des revendications 21 ou 22, caracterisee par le fait que le vehicule est un ve- 
hicule aqueux lipophile constitue par une solution aqueuse de sSicones. 

25. Composition selon I'une des revendications 21 ou 22, caracterisee par le fait que le vehicule est un ve- 
hicule aqueux contenant un agent gelrf iant. 

26. Composition selon I'une des revendications 21 ou 22, caracterisee par le fait que le vehicule est une huile 
constitute par un triglyceride d'acides gras en C 8 -C 10 ou un melange de plusieurs de ces triglycerides, 
de la vaseline, de I'huile de vaseline ou de la lanollne. 

27. Composition selon Tune des revendications 1 £ 26, caracterisee par le fait qu'elle contient de 1 % d 40 
% en poids de microspheres, dont au molns 80 % ont des diametres compris entre 3 et 10 urn. 

28. Composition selon I'une des revendications 1 d 27, caracterisee par le fait qu'elle contient de 0,05 % & 
60 % en poids de produit actif. 



PatentansprQche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Pharmazeutisches Oder kosmetisches Mittel zur topischen Anwendung, enthaltend in einem geeigneten 
TrSger MlkrosphSren aus Polymeren Oder FettkSrpern mit einem Schmelzpunkt oberhalb von 50°C, die 
mit wenigstens einem Wirkstoff beladen sind, dadurch gekennzeichnet, da& wenigstens 80 Gewlchtspro- 
zent der MikrosphSren einen Durchmesser zwischen 3um und 10um besltzen. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& das Polymer ausgewahlt ist unter Polymeren auf 
Basis von Styrol, Polymeren auf Basis von p-Alanin, Polymeren, die von Acryl- oder Methacrytsaure ab- 
geleitet sind, Polyestern, die von MilchsSure und/oder Glycolsfiure abgeleitet sind, vernetzten Proteinen 
und durch WSrme koagulierten Proteinen. 

3. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi es sich urn ein Polymer auf Basis von Poly-p-alanin 
handelt. 

4. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dad das Polymer ein Polyester ist, der von MilchsSure 
und/oder GlycolsSure abgeleitet ist 

5. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad der Fettkfirper ausgewShlt ist unter Fettalkoholen 
und Derivaten von Fettalkoholen und FettsSuren. 

6. Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da& der FettkSrper einen Schmelzpunkt zwischen 50 
und 100°C besitzt. 

7. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dad der Wirkstoff ausgewahlt Ist unter 
Mitteln zur Sehandlung von Akne, Mitteln zur StSrkung der Haut, Mltteln zur Behandlung der Haare ; 



20 



EP 0 375 520 B1 



anWungischen Mitteln, adstringlerenden Mitteln, Antibiotika, antfviralen Mitteln, antihypertenslven Mitteln, 
antiangindsen Mitteln, Vasodilatatoren, Mitteln zur Behandiung kardiovaskulfirer Erkrankungen, 
antiinflamatorischen Mitteln, antlallenglschen Mitteln, Antlpruriginosa, Wachstumsfaktoren mit Peptid- 
oder Proteinnatur, Neurostimulantien, Antidepressiva, natflrllchen, in der neuroblologischen Forschung 
verwendeten Verbindungen, Anasthetika und Steroidhormonen. 

8. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als Mittel zur Behandiung von Akne Vitamin A, 
Retinoesfiure oder eln Derivat davon Oder Benzoylperoxid enthfiit 

• 9. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als Mittel gegen Haarausfall Oder zum Nach- 
wachsen der Haare Minoxidil und als Antiseborrhoemittel S-Carboxymethylcysteln oder Octopirox ent- 
hfiit 

1 0. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dad es ais antifungisches Mittel Nystatin oder Econazol 
enthalt 

11. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es ais adstringierendes Mittel Aluminiumchlorid ent- 
halt 

12. Mittel nach Anspruch7, dadurch gekennzeichnet, daft es als Antibiotikum Erythromycin oder Tetracyclln 
enthalt 

13. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dad es als antivirales Mittel Vldarabin enthalt 

14. Mittel nach Ansprucch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als antihypertensives Mittel 
Clonidinhydrochlorid enthfiit 

15. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als Vasodilator Bradlkynin enthalt 

1 6. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als Mittel zur Behandiung kardiovaskulfirer Er- 
krankungen ein Peptid derTachykiningruppe, insbesondere die "Substanz P", enthfiit 

17. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als antiinflamatorisches Mittel Aspirin oder Hy- 
drokortison Oder dessen Derivate enthilt 

1 8. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als antiallergisches Mittel Cromoglycat enthfiit 

19. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als Antipruritus-Mittel ein Phenothiazinderfvat 
enthalt 

20. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als Wachstumsfaktor peptidischer Natur den Epi- 
dermiswachstumsfaktor (EGF) enthfiit 

21. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als Neurostimulans Coffeln oder Theophyllin 
enthfiit. 

22. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als antidepressives Mittel ein Lithlumsalz ent- 
hfiit 

23. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als natQrllche in der neuroblologischen For- 
schung verwendete Verblndung Capsaicin enthfiit 

24. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als Anfisthetikum Lidocain oder Procain enthfiit. 

25. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als antiangindses Mittel Nitroglycerin enthfiit 

26. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daft der Trfiger ein wfissriger, llpo- 
philer oder nichtlipophiler Trfiger oder ein 6\ ist. 

27. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daft der Trfiger In Form einer Flus- 
slgkeit, eines Gels, einer Creme, einer Paste, einer SaJbe oder eines Trockenpulvers vorliegt 
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28. Mittel nach elnem der AnsprQche 26 Oder 27, dadurch gekennzeichnet, da&derTnSgereln wissrlger, nlcht- 
lipophilerTrager ist, derdurch eine wSssrig-alkoholische Losung gebildet wlrd. 

29. Mittel nach einem der AnsprQche 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, dad der TrSger ein wSssriger li- 
pophilerTnlger ist, der durch eine wissrige L6sung von Silikonen gebildet wird. 

30. Mittel nach einem der AnsprQche 26 bis 29, dadurch gekennzeichnet, datt derTrSger ein wassrigerTrager 
ist, der ein gelbildendes Mittel enthalt. 

31. Mittel nach einem der AnsprQche 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, daft der Tragerein 6l istaus einem 
Trlgiycerid von C8-C10-Fettsauren Oder einer Mlschung von mehreren dieser Triglyceride, Vaseline, Va- 
selinedl oder Lanolin. 

32. Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 31 , dadurch gekennzeichnet, da& es 1 bis 40 Gewlchtsprozent Mi- 
krosphMren enthalt, von denen wenigstens 80% elnen Durchmesser zwlschen 3 und 10um besitzen. 

33. Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB es 0,05 bis 60 Gewichtsprozent 
Wirkstoff enthalt 

Patentanspr uche fOr folgende Vertragsstaaten : GR, ES 

1. Kosmetiches Mittel zur topischen Anwendung, enthaltend in einem geeigneten TrSger Mikrosphdren aus 
Polymeren oder Fettkdrpern mlt einem Schmelzpunktoberhalb von 50°C, die mit wenigstens einem Wirk- 
stoff beladen sind, dadurch gekennzeichnet, dafi wenigstens 60 Gewichtsprozent der MlkrosphSren einen 
Durchmesser zwischen 3 jam und 10 urn besitzen. 

2. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da& das Polymer ausgewShlt ist unter Polymeren auf 
Basis von Styrol, Polymeren auf Basis von f*-Alanln, Polymeren, die von Acryi- oder MethacrylsSure ab- 
geleitet sind, Polyestern, die von Milchsaure und/oder GlycolsSure abgeleitet sind, vernetzten Proteinen 
und durch WSrme koagulierten Proteinen. 

3. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dali es sich urn ein Polymer auf Basis von Poly-p-alanin 
handelt. 

4. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft das Polymer ein Polyester ist der von Milchsaure 
und/oder Glycolsdure abgeleitet ist. 

5. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& der FettkQrper ausgewShlt ist unter Fettalkoholen 
und Derivaten von Fettkoholen und Fettsiuren. 

6. Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daft der Fettkorper einen Schmelzpunkt zwischen 50 
und 100°C besitzt. 

7. Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daH der Wirkstoff ausgewahlt ist unter 
Mittel n zur Behandlung von Akne, Mittel n zur Starkung der Haut, Mittel n zur Behandlung der Haare, 
antifungischen Mitteln, adstringierenden Mitteln, Antibiotika, antiviralen Mitteln, Vasodilatatoren, 
antiinfiammatorischen Mitteln, antiallergischen Mitteln, Antipruriginosa, Wachstumsfaktoren mit Peptid- 
oder Proteinnatur, Neurostimulantien, Anasthetika und Steroidhormonen. 

8. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dad es als Mittel zur Behandlung von Akne Vitamin A, 
RetlnoesSure oder ein Derivat davon oder Benzoyfperoxid enthSIt 

9. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da& es als Mittel gegen Haarausfall oder zum Nach- 
wachsen der Haare Minoxidil und als Antiseborrhoemittet S-Carboxymethyicystein oder Octopirox ent- 
halt 

10. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als antifungisches Mittel Nystatin oder Econazol 
' enthalt. 

11. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dad es als adstringierendes Mittel AJuminlumchlorid ent- 
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halt 

12. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet dad es als Antibiotikum Erythromycin Oder Tetracyciin 
enthait 

13. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dad es als antivirafes Mittel Vidarabin enthait. 

14. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als Vasodilator Bradikynin enthait 

15. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als antiinflamatorisches Mittel Aspirin Oder Hy- 
drokortlson oder dessen Deiivate enthait 

16. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dad es als antlailegisches Mittel Cromoglycat enthait 

17. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dad es als Antipruritus-Mlttel eln Phenothiazlndertvat 
enthfilt. 

18. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als Wachstumfaktor peptidischer Natur den Epi- 
dermiswachstumsfaktor (EGF) enthait 

19. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dad es als Neurostimulans Coffein oder Theophyllin 
enthait. 

20. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als AnSsthetikum LidocainoderProcain enthait. 

21. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daft der Triger ein wassriger, lipo- 
philer oder nichtllpophiler Trager oder ein 6l ist 

22. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 21 , dadurch gekennzeichnet, dad der Trager in Form einer Flus- 
sigkeit, eines Gels, einer Creme, einer Paste, einer Salbe oder eines Trockenpulvers vorliegt. 

23. Mittel nach einem der Anspruche 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, daftderTr3ger ein wassriger, nicht- 
llpophiler Tr3ger ist, der durch eine wassrig-alkoholische Ldsung gebildet wird. 

24. Mittel nach einem der Anspruche 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, daft der Trager ein wassriger II- 
pophiler TrSger ist, der durch eine wdssrige Ldsung von Silikonen gebildet wird. 

25. Mittel nach einem der Anspruche 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, daft der Trager ein wassrigerTra- 
ger ist, der ein gebildendes Mittel enthait 

26. Mittel nach einem der Anspruche 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, daft der Trager ein Ol istaus einem 
Triglycerid von Cg-Cto-Fettsauren oder einer Mischung von mehreren dieser Triglyceride, Vaseline, Vase- 
lineol oder Lanolin. 

27. Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daft es 1 bis 40 Gewischstprozent 
MikrosphMren enthait, von denen wenigstens 80 % einen Durch messer zwischen 3 und 10 ujh besitzen. 

28. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 27, dadurch gekennzeichnet, daft es 0,05 bis 60 Gewichtsprozent 
Wirkstoff enthait 



Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR ( GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Pharmaceutical or cosmetic composition for topical application containing, in a suitable carrier, micro* 
spheres or polymers or of fatty substances with a melting point higher than 50°C filled with at least one 
active product, characterised in that at (east 80 % by weight of the microspheres have a diameter of be- 
tween 3 u.m and 10 uin. 

2. Composition according to Claim 1 , characterised in that the polymer is chosen from the group consisting 
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of styrene-based polymers, p-alanine-based polymers, polymers derived from acrylic or methacryllc acid, 
polyesters derived from lactic and/or glycol ic acid, crossllnked proteins and proteins coagulated by heat 

3. Composition according to Claim 2, characterised in that the polymer is based on poly-p-alanine. 

I 

4. Composition according to Claim 2, characterised in that the polymer is a polyester derived from tactic 
and/or glycolic acid. 

5. Composition according to Claim 1 , characterised in that the fatty substance is chosen from the group con- 
sisting of fatty alcohols and derivatives of alcohols and of tatty acids. 

6. Composition according to Claim 5, characterised in that the fatty substance has a melting point of between 
50°Cand 100°C. 

7. Composition according to one of Claims 1 to 6, characterised in that the active product is chosen from 
the group consisting of agents for treating acne, skin-reinforcing agents, agents for treating hair, antifun- 
gals, astringents, antibiotics, antivirals, antihypertensives, antianginals, vasodilators, agents for treating 
cardiovascular disorders, antiinflammatory agents, antiallergens, antipruritics, growth factors of peptidic 
or proteinic nature, neurostimulants, antidepressant agents, natural compounds employed in neurobio- 
logical research, anaesthetics and hormone steroids. 

8. Composition according to Claim 7, characterised In that it contains vitamin A, retinoic acid or one of its 
derivatives, or benzoyl peroxide, as agent for treating acne. 

9. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains minoxidil as antiloss or hair regrowth 
agent and S-carboxymethylcysteine oroctopirox as antiseborrhoeic agent. 

10. Composition according to Claim 7, characterised in that It contains nystatin or econazole as antifungal. 

11. Composition according fa Claim 7, characterised in that it contains aluminium chloride as astringent 

12. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains erythromycin or tetracycline as anti- 
biotic. 

13. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains vidarabtne as antiviral agent 

14. Composition according to Claim 7, characterised in that It contains clonidine hydrochloride as antihyper- 
tensive. 

15. Composition according to Claim 7, characterised In that it contains bradikynln as vasodilator. 

16. Composition according to Claim 7, characterised in that It contains a peptide of the tachykinins group, in 
particular "substance P", as agent for treating cardiovascular disorders. 

17. Composition according to Claim 7, characterised In that it contains aspirin or hydrocortisone or its deriv- 
atives as antiinflammatory agent 

18. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains a chromoglycate as antiallergen. 

19. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains a phenothlazine derivative as antipru- 
ritic. 

20. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains the epidermic growth factor (EGF) as 
growth factor of peptidic nature. 

21. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains caffeine or theophylline as neurosti- 
muiant. 

22. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains a lithium salt as antidepressant 

23. Composition according to Claim 7, characterised In that It contains capsalclne as natural compound em- 
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ployed In neurobiologfcal research. 

24. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains lidocaine or procaine as anaesthetic. 

25. Composition according to Claim 7 r characterised in that it contains nitroglycerine as antianginal agent 

26. Composition according to one of Claims 1 to 25, characterised in that the carrier is an aqueous carrier, 
lipophilic or otherwise, or an oil. 

27. Composition according to one of Claims 1 to 26, characterised in that the carrier is in the form of liquid, 
of gel, of cream, of paste, of pomade or of dry powder. 

28. Composition according to either of Claims 26 and 27, characterised In that the carrier Is a nonllpophilic 
aqueous carrier consisting of a hydroalcoholic solution. 

29. Composition according to either of Claims 26 and 27, characterised in that the carrier is a lipophilic aqu- 
eous carrier consisting of an aqueous solution of silicones. 

30. Composition according to one of Claims 26 to 29, characterised in that the carrier is an aqueous carrier 
containing a gelling agent. 

31. Composition according to either of Claims 26 and 27, characterised in that the carrier is an oil consisting 
of a triglyceride of Ce-C 10 fatty acids or a mixture of several of these triglycerides, of vaseline, of liquid 
paraffin or of lanolin. 

32. Composition according to one of Claims 1 to 31 , characterised in that it contains from 1 % to 40 % by 
weight of microspheres at least 80 % of which have diameters of between 3 and 10 um. 

33. Composition according to one of Claims 1 to 32, characterised in that it contains from 0.05 % to 60 % by 
weight of active product 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. Cosmetic composition for topical application containing, in a suitable carrier, microspheres or polymers 
or of fatty substances with a melting point higher than 50°C filled with at least one active product char- 
acterised in that at least 80 % by weight of the microspheres have a diameter of between 3 um and 10 
um. 

2. Composition according to Claim 1 , characterised in that the polymer is chosen from the group consisting 
of styrene-based polymers, p-alanlne-based polymers, polymers derived from acrylic or methacrylic acid, 
polyesters derived from lactic and/or glycollc acid, crosslinked proteins and proteins coagulated by heat 

3. Composition according to Claim 2, characterised in that the polymer is based on poly-p-alanine. 

4. Composition according to Claim 2, characterised in that the polymer is a polyester derived from lactic 
and/or glycolic acid. 

5; Composition according to Claim 1 , characterised in that the fatty substance Is chosen from the group con- 
sisting of fatty alcohols and derivatives of alcohols and of fatty acids. 

6. Composition according to Claim 5, characterised in that the fatty substance has a melting point of between 
50°C and 100°C. 

7. Composition according to one of Claims 1 to 6, characterised in that the active product is chosen from 
the group consisting of agents for treating acne, skin-reinforcing agents, agents for treating hair, antifun- 
gals, astringents, antibiotics, antivirals, vasodilators, antiinflammatory agents, antiallergens, antipruritics, 
growth factors of peptidic or proteinic nature, neurostlmulants, anaesthetics and hormone steroids. 

8. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains vitamin A, retlnoic acid or one of its 
derivatives, or benzoyl peroxide, as agent for treating acne. 
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9. Composition according to Claims 7, characterised In that It contains minoxidil as antlloss or hair regrowth 
agent and S-casboxymethylcystelne or octopirox as antisebbrrhoelc agent. 

10. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains nystatin or econazole as antifungal. 

11. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains aluminium chloride as astringent 

12. Composition according to Claim 7, characterised In that it contains erythromycin or tetracycline as anti- 
biotic. 

13. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains vldarablne as antiviral agent 

14. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains bradikynln as vasodilator. 

15. Composition according to Claim 7, characterised In that It contains aspirin or hydrocortisone or its deriv- 
atives as antiinflammatory agent 

16. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains a chromoglycate as antiallergen. 

17. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains a phenothiazine derivative as antipru- 
ritic. 

18. Composition according to Claim 7, characterised in that it contains the epidermic growth factor (EGF) as 
growth factor of peptidic nature. 

19. Composition according to Claim 7, characterised In that It contains caffeine or theophylline as neurosti- 
mulant. 

20. Composition according to Claim 7, characterised In that it contains lidocaine or procaine as anaesthetic. 

21. Composition according to one of Claims 1 to 20, characterised in that the carrier is an aqueous carrier, 
lipophilic or otherwise, or an oil. 

22. Composition according to one of Claims 1 to 21, characterised in that the carrier is in the form of liquid, 
of gel, of cream, of paste, of pomade or of dry powder. 

23. Composition according to either of Claims 21 and 22, characterised In that the carrier is a nonlipophillc 
aqueous carrier consisting of a hydroalcohoiic solution. 

24. Composition according to either of Claims 21 and 22, characterised In that the carrier is a lipophilic aqu- 
eous carrier consisting of an aqueous solution of silicones. 

25. Composition according to either of Claims 21 and 22, characterised in that the carrier is an aqueous car- 
rier containing a gelling agent. 

26. Composition according to either of Claims 21 and 22, characterised in that the carrier is an oil consisting 
of a triglyceride of C r C 10 fatty acids or a mixture of several of these triglycerides, of vaseline, of liquid 
paraffin or of lanolin. 

27. Composition according to one of Claims 1 to 26, characterised in that it contains from 1 % to 40 % by 
weight of microspheres at least 80 % of which have diameters of between 3 and 10 urn 

28. Composition according to one of Claims 1 to 27, characterised in that it contains from 0.05 % to 60 % by 
weight of active product. 
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